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„ … C. elegans preserves that wonderful feature … that 
with a few toothpicks, some petri dishes and a 
microscope, you can open the door to all of biology.” 
Sydney Brenner (1996) 
 
[„ … a C. elegans (mint genetikai és fejlıdésbiológiai 
modell) megırizte azt a csodálatos tulajdonságát … , 
hogy néhány fogpiszkáló és mőanyag petri lemez 
segítségével, valamint egy mikroszkóppal a biológia 






Milyen egyedfejlıdési program mentén alakul ki egy soksejtő élılény testének 3-dimenziós 
szerkezete? Hogyan képes viszonylag limitált számú (néhány tucat) konzervált jelátviteli 
rendszer – ezek a molekuláris gépezetek biztosítják a belsı rendet a sejt-sejt kommunikáció és 
a genetikai szabályozás kaotikus kémiai világában – meglepıen nagyszámú (akár több ezer 
féle) sejttípust meghatározni? Ezek a problémák a biológia kutatások legambiciózusabb 
aktuális kérdéskörei közé tartoznak, és minden bizonnyal az elkövetkezı évtizedek kutatási 
trendjeit is meghatározzák. A felvetett kérdésekre, legalábbis részben, csak a jelátviteli 
rendszerek komplex mőködésének megértése után lehet érdemben válaszolni. Az egyedi 
jelátviteli pályák között ható interakciók feltárása tehát kiemelt jelentıségő kutatási program. 
Mindezek tükrében nem meglepı, hogy gyakran ma már nem egyedi jelátviteli utakat, hanem 
jelátviteli hálózatokat vizsgálnak egy adott fejlıdésbiológiai vagy sejttani folyamat 
tanulmányozása során. A témakör vizsgálatába közel tíz éve, a Ph.D. fokozat megszerzését 
követıen vágtam bele. Ezen idı alatt sikerült kiépíteni egy Caenorhabditis elegans fonalféreg 
modellrendszerre épülı fejlıdésgenetikai laboratóriumot az ELTE Genetikai Tanszékén, 
amely a nemzetközi C. elegans kutatóközösség (C. elegans Research Community) regisztrált 
tagjává vált. 
 Az MTA doktori fokozat elnyerése céljából írt értekezésemben a C. elegans-on 
végzett kutatásaim egy koherens részét, a jelátviteli kapcsolatok feltárására vonatkozó 
eredményeket foglalom össze. A vizsgált paradigmák – érthetı okok miatt – széles 
spektrumot fednek le. Egyrészt ennek a mikroszkopikus mérető soksejtő élılénynek a 
vizsgálatában kivételes multidiszciplináris lehetıségek rejlenek (erre utal a C. elegans 
kutatásokat iniciáló Sydney Brenner fentebb olvasható idézete is). Másrészt a vizsgálataim 
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fókuszában álló jelátviteli útvonalak sokféle egyedfejlıdési folyamatot és sejtes funkciót 
szabályoznak. Mindezek eredıjeként olvashatunk az értekezésben sejtnövekedésrıl, 
sejtfúzióról, sejtpusztulásról, sejtsors meghatározásról, mintázatképzıdésrıl, jelátviteli 
integrációról, dóziskompenzációról és öregedésrıl. Az alaptéma azonban mindvégig közös 






Mi mondja meg az egyedfejlıdés során a sejteknek, hogy mikor osztódjanak és meddig 
éljenek? Hogyan tudják az újonnan keletkezı sejtek, hogy egy adott pillanatban a test egy 
meghatározott pontján milyen sejttípussá kell differenciálódniuk? Milyen molekuláris 
mechanizmusok biztosítják a sejtek homeosztázisát (stabil mőködését) az állandóan változó 
körülmények között? E mechanizmusok hibás mőködése hogyan vezet patológiás 
folyamatokhoz? A felvetett problémák biológiai megismerésünk frontvonalába tartoznak, 
orvosbiológiai vonatkozásuk jelentıs. A fenti kérdésekre adandó válaszok, legalábbis részben, 
a differenciált génaktivitásban keresendıek. Egy soksejtő organizmus sejtjei ugyanis azonos 
génkészlettel rendelkeznek, de sejttípustól és fiziológiai állapottól függıen adott sejtek ebbıl 
a készletbıl csak bizonyos géneket mőködtetnek. A génexpresszió szabályozása tehát az 
egyedfejlıdés egyik kulcsfontosságú molekuláris színtere. Ha meg tudnánk határozni az 
egyedfejlıdés során keletkezı egyedi sejtekben, hogy mely gének és pontosan milyen 
mértékben fejezıdnek ki, elviekben leírható lenne az egyedfejlıdés genetikai programja. Ma 
még nem vagyunk erre technikailag képesek, és kétséges, hogy valaha egyáltalán képesek 
leszünk. Amit ma ismerünk azonban, az sem kevés: a génexpressziót specifikus transzkripciós 
faktorok szabályozzák, amelyek viszont meghatározott jelátviteli útvonalak hatására 
aktiválódnak. 
 A jelátviteli útvonalak központi szerepet játszanak az egyedfejlıdés szabályozásában. 
Lehetıvé teszik a sejtsors meghatározást, a szöveti mintázatképzıdést és a szervek, testtájak 
elrendezıdését. A jelátviteli rendszereknek alapvetı szerepük van továbbá a sejtek 
mőködésének szabályozásában. Aktivitásuk befolyásolja a makromolekulák turnoverét (pl. a 
fehérjék szintézisét és lebontását), és ezen keresztül a sejtek növekedését, osztódását és 
túlélését. A jelátviteli útvonalak abnormális mőködése emberben súlyos fejlıdési 
rendellenességek, valamint számos patológiás elváltozás (pl. különbözı ráktípusok, 
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neurodegeneratív folyamatok, intracelluláris patogének által okozott fertızések, 
izomsorvadás, cukorbetegség, stb.) kialakulásával kapcsolható össze. 
A jelátviteli rendszerek alapvetıen egy adott biológiai információt processzálnak. Az 
üzenet (jel) továbbítása fehérjék aktiválásán (on állapot) vagy gátlásán (off állapot) keresztül 
valósul meg. A jelátvitel végsı hatása gyakran differenciált génexpressziós változást 
eredményez. Ezért is nevezik a jelátviteli rendszereket, pontosabban a rendszerek 
komponenseit kódoló gének hierarchikus láncolatát, genetikai útvonalaknak. A jelátvitel 
(szignál transzdukció) biológiai jelentése: az információ anyagcseréje. Azt a molekuláris 
eseménysort jelenti, amely során a sejt érzékeli és processzálja a környezetbıl érkezı 
információt. 
Az értekezésben új jelátviteli kapcsolatok feltárására vonatkozó eredményeket 
mutatok be. Kísérleti objektumként a fonalféreg Caenorhabditis elegans-t, jelátviteli 
paradigmaként az autofágiát és a vulvaszövet fejlıdését használtam. Az autofágia az eukarióta 
sejtek szabályozott önlebontó (katabolikus) folyamata. Egyedfejlıdési, fiziológiai és 
orvosbiológiai jelentısége ellenére az autofágia mechanizmusáról és szabályozásáról soksejtő 
rendszerekben 2003-ig nem állt rendelkezésre irodalmi adat. Célul tőztük ki az autofágia 
mechanizmusának, szabályozásának és sejttani/egyedfejlıdési funkciónak feltárását C. 
elegans-ban. Kiemelten vizsgáltuk az autofág degradációt befolyásoló jelátviteli 
folyamatokat. A C. elegans vulvaszövetének kifejlıdése kiváló kísérletes paradigma a 
jelátviteli útvonalak koordinált mőködésének tanulmányozásához. Az eddig megismert vulva 
fejlıdést szabályozó útvonalak a lin-39 Hox gén transzkripcióját befolyásolják. 






III.1. A C. elegans TOR kináz: jelátviteli kapcsolatok és funkciók 
Az autofágiára vonatkozó kutatásaink kezdetén (2001-tıl kezdıdıen) olyan C. elegans 
rendszert kívántunk elıállítani és jellemezni, amelyben az autofágia folyamata 
hiperaktiválódik (az autofágia mőködésének megértése céljából célszerőbbnek tőnt autofág 
struktúrák jelenlétét, mintsem azok hiányát vizsgálni). A TOR kinázról ekkor ismert volt, 
hogy élesztıben potensen gátolja az autofágiát. Kézenfekvınek tőnt tehát a TOR-t genetikai 
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eszközökkel (mutációkkal és géncsendesítéssel) inaktiválni C. elegans-ban. TOR deficiens 
nematodák létrehozása után a következı kérdéseket fogalmaztuk meg:  
 van-e szerepe a TOR kináznak az autofágia szabályozásában C. elegans-ban? 
 van-e hatása a TOR kináz blokkolásának (autofágia hiperaktiválásának) a C. elegans 
egyedfejlıdésére? 
 befolyásolja-e a TOR – mint a sejtek energia szenzora – az állat öregedési folyamatát? 
 ha igen, akkor milyen élethossz-szabályozó genetikai útvonalakkal hat kölcsön? 
 
III.2. Autofág gének és fehérjék C. elegans-ban 
A TOR kinázzal végzett kísérletekkel párhuzamosan feltettük azt a direkt kérdést is, hogy 
vannak-e autofág gének a C. elegans genomban; ismert élesztı autofág gének (ATG) féreg 
ortológiait kívántuk bioinformatikai módszerekkel meghatározni. Izgalmas probléma volt 
annak megvizsgálása, hogy vajon minden ismert élesztı autofág génnek megtaláljuk-e a féreg 
ortológját, vagy vannak élesztı-specifikus autofág faktorok. Más szavakkal, C. elegans-ban 
az élesztıben feltárt mechanizmushoz hasonlóan zajlik az autofágia folyamata vagy vannak 
alapvetı molekuláris különbségek a két rendszer között? Néhány C. elegans ATG gén 
meghatározása után célszerő volt megvizsgálni a gének expressziós mintázatát. Szerettük 
volna tudni, hogy a C. elegans autofág fehérjék intracelluláris lokalizációja hasonlít-e az 
élesztı ortológok mintázatához (citoplazmatikus, membránstruktúrákhoz kapcsolt). 
Lizoszómás markerek használatával terveztük megvizsgálni, hogy az autofág fehérjék 
mutatnak-e lizoszómás lokalizációt. Ugyancsak fontos volt annak a kérdésnek a tisztázása, 
hogy az autofág gének mikor (mely stádiumokban) és hol (milyen sejtekben) fejezıdnek ki az 
egyedfejlıdés során. 
 
III.3. C. elegans autofág gének funkciói 
C. elegans autofág gének meghatározása után a géneket mutáns allélek izolálásával és 
géncsendesítéssel kívántuk inaktiválni. A továbbiakban az autofágia defektív, pontosabban 
autofág gén deficiens törzsek genetikai (funkcionális) jellemzését szándékoztuk elvégezni. 
Vizsgálni kívántuk a törzsek életképességét, fertilitását, növekedési ütemét, élettartamát, 
morfológiáját (pl. az állatok méretét), egyedfejlıdését és viselkedését. Érdekes kérdés volt a 
vizsgált állatok sejtleszármazásának meghatározása. Adott sejttani és egyedfejlıdési funkciók 
meghatározása után olyan útvonalakat kerestünk, amelyek az autofág gének aktivitásán 
keresztül szabályozzák a kérdéses biológiai folyamatot. Autofág géneket szabályozó 
jelátviteli rendszereket kívántunk tehát feltárni. 
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III.4. A C. elegans vulvaszövet kifejlıdését szabályozó jelátviteli rendszerek integrációja 
A lin-39 Hox gén központi szerepet játszik a vulvaszövet kifejlıdésében: a gén szabályozó 
régiója integrálja a vulva fejlıdést szabályozó útvonalak jeleit. A LIN-39 – mint 
transzkripciós faktor – konzervált DNS szekvenciát képes felismerni és megkötni. E 
szekvencia meghatározásával az alábbi kérdésekre kívántunk választ keresni: 
 milyen célgéneket szabályoz a LIN-39, és mely célgének vesznek részt a vulva 
sejtsorsok specifikációjában?  
 mely LIN-39 célgének tartoznak szignalizációs rendszerekbe? 
 a LIN-39 ko-faktoraként prediktált CEH-20/Pbx/Exd fehérje szerepet játszik-e a vulva 
fejlıdés szabályozásában? 
 ceh-20 hipomorf mutációk hogyan befolyásolják a vulva mintázatképzıdését? 
 Hat-e más jelátvitel a lin-39 VPC-specifikus expressziójára? 
 
 A vulva egy ivarspecifikus szerv, hímekben nem fejlıdik ki. Ennek a szex-specifikus 
egyedfejlıdési aspektusnak a genetikai háttere mai napig nem tisztázott. A nemi különbségek 
C. elegans-ban alapvetıen a szex-determinációs génkaszkád szabályozása alatt állnak. Ez az 
összefüggés vezetett minket annak a kérdésnek a felvetéséhez, hogy a TRA-1A transzkripciós 
faktor (a szex-determinációs útvonal terminális faktora) befolyásolja-e, és ha igen, hogyan, a 
lin-39 aktivitását a vulva prekurzor sejtekben. tra-1 funkcióvesztéses mutációk mutatnak-e 
vulva fejlıdési defektusokat? 
  
III.5. A TRA-1/GLI transzkripciós faktor célgénjei 
A TRA-1A transzkripciós faktor konzervált kötıhelyének meghatározása után a célgéneket 
genom szinten kívántuk feltárni. A potenciális célgének bioinformatikai meghatározása után 
néhány „izgalmas” jelátviteli találatot kísérletesen is meg kívántunk vizsgálni. Ezek egyike a 
már említett lin-39 volt. A másik találat, amellyel részletesen kívántunk foglalkozni a xol-1 
„mester kapcsoló” gén volt. A xol-1 mőködésének tisztázása érdekében megvizsgáltuk, hogy 
milyen módon szabályozza a TRA-1A a xol-1 aktivitását, és milyen hatása lehet ennek a 
jelátviteli kapcsolatnak az egyedfejlıdés globális szabályozására. 
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IV. EREDMÉNYEK ÉS MEGVITATÁSUK 
 
Autofágia vonatkozású eredmények tézispontjai: 
1. A TOR („rapamycin kináz célpontja”) szabályozza az öregedési folyamatot C. 
elegans-ban. A C. elegans genomban a let-363 gén kódolja a sejtek energia állapotát 
érzékelı TOR kinázt. let-363(-) funkcióvesztéses mutációk megállítják az állat 
egyedfejlıdését az L3 lárva stádiumban. Kimutattuk, hogy a TOR deficiens mutáns lárvák 
kétszer hosszabb ideig élnek, mint a vad típusú (teljes életcikluson keresztül fejlıdı) 
állatok. let-363-specifikus géncsendesítés (RNS interferencia; RNSi) hasonló pleiotróp 
fenotípust (egyedfejlıdés megállítása és megnyúlt élettartam) eredményezett. Az L4 lárva 
stádiumtól alkalmazott let-363 géncsendesítés nem gátolta meg az állatok normális 
(reproduktív) fejlıdését, de továbbra is jelentısen megnyújtotta az élettartamot. A TOR 
által közvetített jelátvitel tehát egy újonnan azonosított öregedési folyamatot szabályozó 
útvonal. 
 
2. A TOR és az inzulin/IGF-1 (inzulin-szerő növekedési faktor-1) útvonal egy jelátviteli 
tengelyt alkotnak az öregedési folyamat szabályozásában. Az inzulin/IGF-1 jelátviteli 
útvonal központi szerepet játszik a fonalférgek, rovarok és emlısök élettartamának 
szabályozásában. DAF-2/IGF-1 receptor deficiens fonalférgek élethossza közel duplája a 
vad típusú állatok élethosszának. A let-363 gén csendesítése nem növelte tovább a daf-2(-) 
mutánsok hosszú élettartamát. A TOR és az inzulin/IGF-1 hormonális rendszer tehát egy 
jelátviteli tengely mentén szabályozza az öregedési folyamatot. Ezzel a megállapítással 
konzisztensen a let-363(RNSi) állatok egy része dauer lárvaként fejlıdött. A dauer lárva 
egy alternatív egyedfejlıdési forma, amelyet a vad típusban a kedvezıtlen környezeti 
tényezık (pl. táplálékhiány, nagy egyedsőrőség, magas hımérséklet) indukálnak. 
Restriktív körülmények között a daf-2(-) mutánsok is dauer lárvaként fejlıdnek. A dauer 
lárva egy nem öregedı fejlıdési forma: a vad típusú állatok két hetes élettartamával 
szemben fél évig is életképes.  A daf-2(-) mutáns állatok megnövekedett élettartama és 
dauer fejlıdése a DAF-16/FoxO transzkripciós faktor aktivitásától függ: a daf-16 
mutációs inaktiválása szuppresszálja az élethossz növekedést és dauer fejlıdést daf-2(-) 
mutánsokban. daf-16(-) mutációk azonban nem befolyásolták az let-363(RNSi) állatok 
élethosszát. A LET-363/TOR tehát a DAF-16-tól downstream hat az inzulin/IGF-1 
útvonalban: a DAF-16 feltehetıen negatívan szabályozza a TOR-t. Ezzel az episztatikus 
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relációval egybevágóan a let-363 expressziós szintje jelentısen megemelkedett daf-16(-) 
mutáns genetikai háttérben. 
 
3. C. elegans autofág gének meghatározása. Bioinformatikai eszközökkel (BLAST 
szekvencia-hasonlósági kereséssel) autofág géneket azonosítottunk a C. elegans 
genomban. Ismert élesztı és humán ATG (autofágia-kapcsolt) gének féreg ortológjait 
határoztuk meg. Néhány élesztı ATG gén esetében nem találtunk féreg ortológot, míg egy 
ATG gén esetében (Atg8) egynél több nematoda ortológot is meghatároztunk. Az ATG 
gének többsége azonban evolúciósan konzervált formában, vagyis egy-egy jól definiált 
ortológ által reprezentálva található meg a féreg genomban. Ez azt sugallja, hogy az 
autofágia mechanizmusa C. elegans-ban konzerváltan, az élesztıben megismert 
masinériához hasonlóan mehet végbe. 
 
4. C. elegans autofág gének funkcionális (genetikai) jellemzése: mutáns allélek és 
géncsendesítés. Számos C. elegans autofág gén esetében izoláltunk vagy szereztünk be 
funkcióvesztéses mutáns alléleket: unc-51/ATG1, bec-1/ATG6, atg-7, lgg-1/ATG8 és atg-
18 gének mutáns alléljeit jellemeztük molekulárisan. Az unc-51 kivételével mindegyik 
autofág gén mutációja teljes vagy részleges penetranciájú életképtelen fenotípust 
eredményezett. A mutáns állatok az embrionális vagy a korai lárvális fejlıdés során 
pusztultak el. Az autofágia tehát esszenciális a C. elegans egyedfejlıdéséhez. Alternatív 
magyarázatként az autofág gének autofágia független funkciója szükséges az 
életképességhez. A bec-1, atg-7 és lgg-1 gének esetében RNSi konstrukciókat is 
létrehoztunk. Mindhárom konstrukció funkcionálisnak bizonyult (megszüntette a 
megfelelı autofág gén gfp-vel jelölt fluoreszcens világítását). Ezen autofág gének 
csendesítése alacsony penetranciájú életképtelen fenotípust eredményezett. 
 
5. C. elegans autofág gének expressziós jellemzése. Két autofág gén (bec-1 és lgg-1) 
esetében hoztunk létre transzlációs fúziós gfp-jelölt riporter konstrukciókat. A bec-1 
esetében a C-terminálison, az lgg-1 esetében az N-terminálison fuzionáltuk a gfp kódoló 
régiót (az lgg-1 C-terminálisán található glicin funkcionális). Ezek a transzgének 
menekítették az adott gének mutáns alléljai által okozott letális fenotípusokat. Instabil – 
extrakromoszómális – genomi szerkezetben kiváló genetikai mozaikként mőködtek. A 
bec-1 és lgg-1 expressziója azt mutatta, hogy ezek a gének az egyedfejlıdés során minden 
sejtben aktívak. A legintenzívebb expressziót az embrionális fejlıdési stádiumokban 
 9 
detektáltuk. Lárvákban és felnıtt állatokban kitüntetetten az intenzíven osztódó sejtekben 
láttunk erıs GFP jelet. Intracellulárisan ezek az autofág fehérjék a citoplazmában és a 
magban egyaránt megtalálhatóak voltak. A citoplazmában pontszerő struktúrákhoz 
lokalizáltak. A korább feltételezések szerint ezek a struktúrák autofagoszómális képletek. 
Az LGG-1 esetében igazoltuk, hogy a korai lárvák laterális seam sejtjeiben a fehérje a 
Golgi rendszerhez is lokalizál. Ezért a pontszerő autofág fehérje-pozitív struktúrák nem 
tekinthetıek egyértelmően autofág eredető komponenseknek. 
 
6. Az autofág gének szabályozzák az öregedési folyamatot C. elegans-ban. Az autofág 
gének mutációs inaktiválása és géncsendesítése megrövidült élethosszt eredményezett. A 
kísérletekben életképes unc-51(-) és atg-18(-) mutánsokat, bec-1 genetikai mozaikokat, 
valamint atg-7(RNSi) és lgg-1(RNSi) állatokat vizsgáltunk. Mivel az élethossz 
megrövidülése nem szolgál evidenciaként a vizsgált gén öregedési funkciójára 
vonatkozóan, ezekben az állatokban meghatároztuk az öregedési pigment (lipofuscin) és a 
mozgási képesség életkor függvényében történı változását. Ismert ugyanis, hogy az 
öregedı fonalférgek progresszíven halmoznak fel lipofuscint (lizoszómális aktivitás 
végtermékei) sejtjeikben és mozgásuk az idı elırehaladtával fokozatosan paralizál. 
Eredményeink szerint az autofág gén deficiens állatok gyorsabban halmoznak fel 
lipofuscint és gyorsabban bénulnak le, mint a vad típusú állatok. Autofág génfunkciók 
hiánya tehát az öregedési folyamat befolyásolásán (gyorsításán) keresztül okozott 
rövidebb élettartamot. 
 
7. Az öregedési folyamatot szabályozó genetikai útvonalak hatása az autofág géneken 
konvergálódik C. elegans-ban. Az utóbbi évtizedekben számos öregedési folyamatot 
szabályozó (gyorsító) jelátviteli rendszert határoztak meg. Ezek közé tartozik az 
inzulin/IGF-1 és TOR útvonalak (az utóbbi funkcióját magunk tártuk fel), a csökkent 
tápanyagfelvételt („kalorikus restrikciót”) közvetítı útvonal és a mitokondriális légzési 
lánc. E rendszerek valamelyikének mőködésében gátolt egyszeres mutáns állatok hosszú 
életidejőek. Autofág génfunkcióban deficiens egyszeres mutánsok – ahogy azt fentebb 
láttuk - rövidebb ideig élnek, mint a vad típus. Autofág géneket inaktiváltunk hosszú 
életidejő mutánsokban, és néztük a beavatkozás élettartamra kifejtett hatását. Minden 
kettıs mutáns kombinációban az autofág mutánsok rövidebb élettartama volt episztatikus. 
Kivételt a daf-2(-) mutánsok jelentettek, amelyekben az autofág gének blokkolása csak 
részlegesen szuppresszálta a megnyúlt élettartamot; daf-2(-); autofág gén(-) kettıs 
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mutánsok tehát hosszabb ideig éltek a vad típusnál, de rövidebb ideig éltek a daf-2(-) 
egyszeres mutánsoknál. Figyelemre méltó módon az autofág gének blokkolása nagyobb 
mértékben csökkentette az élettartamot daf-2(-) mutáns háttérben, mint vad háttérben. Ez 
újabb indikációt jelentett az autofág gének élettartam szabályozó szerepére vonatkozóan. 
Autofág gének inaktiválása rövid élettartamot eredményezett TOR, kalorikusan 
„restriktált” és mitokondriális légzésben csökkent mutáns állatokban. Az autofág gének 
tehát egy útvonalban hatnak a TOR kinázzal, az tápanyag jelátviteli komponensekkel és a 
mitokondriális respirációs lánc komponensekkel: episztatikusan hatnak e komponensek 
felett, közvetítik azok hatását (pl. az autofág gének funkciója kell a TOR mutáns állatok 
megnyúlt élettartamának kifejezıdéséhez). Ezen eredmények szerint a különbözı 
élethossz szabályozó útvonalak hatása az autofág génkaszkádon konvergálódik. Az 
autofágia tehát az öregedési folyamat központi szabályozó mechanizmusa. E megállapítás 
egybevág azokkal az utóbbi években tett megfigyelésekkel, miszerint az autofágia 
abnormális mőködése számos idıskori degeneratív elváltozásban kimutatható.  
 
8. Az unc-51/Atg1 és bec-1 /Atg6 C. elegans autofág gének szerepet játszanak a 
sejtnövekedés szabályozásában. A TOR–inzulin/IGF-1 jelátvitel tengely tápanyag- és 
hormonfüggı módon szabályozza a sejtnövekedést és proliferációt. Amint azt az elızı 
pontban láttuk, e tengely öregedési folyamatra gyakorolt hatását autofág gének közvetítik. 
Ezért két életképes autofág mutáns törzsben (unc-51(-) és bec-1 mozaikok) megvizsgáltuk 
az álatok testméretét (a C. elegans szomatikus sejtek száma invariáns, tehát az állat 
testmérete a sejtek méretének függvénye). A mutáns állatok testmérete a normálisnál 
rövidebb (kisebb) volt. Szövet-specifikus markerek alkalmazásával megállapítottuk, hogy 
a sejtszám nem változott meg a mutáns állatokban. Néhány egyedei sejt térfogatát is 
megmértük, és megint kisebb értékeket kaptunk, mint a vad típusban. C. elegans-ban a 
normális sejtméret kialakításához tehát autofág gének funkciójára van szükség. 
 
9. Az unc-51 és bec-1 autofág gének az inzulin/IGF-1 és TGF-β útvonalakkal 
kölcsönhatva (azok downstream részeként) szabályozzák a sejtnövekedést. A 
testméret (és sejtméret) szabályozásában az inzulin/IGF-1 és TGF-β útvonalak központi 
szerepet játszanak a különbözı állati taxonokban. C. elegans-ban számos olyan 
inzulin/IGF-1 és TGF-β útvonal defektív mutáns ismert, amelyek hosszú testmérettel 
jellemezhetıek. Ezekben a megnyúlt testmérető mutánsokban autofág géneket 
inaktiváltunk: a kettıs mutánsok minden esetben rövid testméretőek voltak. Az autofág 
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gének tehát közvetítik e jelátviteli útvonalak sejtnövekedést szabályozó hatását. Más 
szavakkal megfogalmazva az inzulin/IGF-1 és TGF-β útvonalak az autofág génkaszkádon 
konvergálódnak a sejtnövekedés szabályozásában. Továbbá mindkét útvonal hat az 
egyedfejlıdésre is: az útvonal deficiens egyszeres mutánsok dauer lárvaként fejlıdnek. Az 
autofág gének blokkolása gátolta ezen útvonal deficiens állatokban a dauer lárvafejlıdést. 
 
10. Autofág gének szükségesek a neuronok pusztuláshoz excitotoxikus sejthalál 
paradigmában C. elegans-ban. A neurodegeneratív betegségeket az idegsejtek tömeges 
pusztulása jellemzi. C. elegans-ban bizonyos ioncsatorna alegységeket kódoló gének 
hiperaktív mutációja a mechanoreceptorok (6 darab van az állatban) programozott 
pusztulását eredményezi. Ezt a folyamatot hívják excitotoxikus sejthalálnak. A pusztuló 
neuronok jellegzetes vakuolarizációt és membrán betőrıdéseket tartalmaznak, amely 
autofág gének funkcióját vetette fel a folyamatban. Autofág géneket inaktiváltunk ilyen 
nekrotikus sejthalál paradigmákban (ioncsatorna hiperaktív mutánsokban) és azt 
tapasztaltuk, hogy sejtpusztulás mértéke csökkent. A nekrózis tehát egy aktív folyamat, 
autofág gének funkcióját igényli. Ezt a jelenséget megvizsgáltuk egy másik sejthalál 
paradigmában is. Az 6-hidroxidopamin (6-OHDA) neurotoxin specifikusan a dopaminerg 
neuronokat pusztítja el. Autofág gének inaktiválása gátolta a 6-OHDA okozta neuron 
pusztulást. Az alapvetıen sejtvédı funkcióval rendelkezı autofág géneknek tehát van – 
bizonyos körülmények között – sejtölı képességük is. 
 
11. A bec-1/Atg6 C. elegans autofág gén genetikailag kölcsönhat (és fizikailag kötıdik) a 
CED-9/Bcl-2 anti-apoptotikus fehérjével. bec-1/ATG6(-) mutáns törzseket izoláltunk. A 
mutáns állatok az embriógenezis különbözı stádiumaiban elpusztultak. A pusztuló 
embriókban nagymennyiségő apoptotikus testet azonosítottunk. bec-1(RNSi) felnıtt 
állatokban szintén nagyszámú csírasejt pusztult el apoptózissal. bec-1 deficiens állatokban 
a megnövekedettt apoptózis CED-3 kaszpáz blokkolásával gátolható volt. A BEC-1 tehát 
a kanonikus apoptotikus útvonalban hat és apoptózist gátló (anti-apoptotikus) funkcióval 
bír. Ugyanilyen funkciója van a CED-9/Bcl-2 fehérjének is. Koimmunoprecipitációs 
kísérletekkel igazoltuk, hogy a BEC-1 kötıdik a CED-9-hez. Az autofág és apoptotikus 
génkaszkádok tehát genetikai interakciót mutatnak, a két útvonal közötti fizikai 
kapcsolatot a BEC-1/CED-9 komplex teremti meg. 
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Vulva fejlıdéssel kapcsolatos eredmények tézispontjai: 
12. A LIN-39 HOX fehérje (és a CEH-20/Exd HOX kofaktor) szabályozza a LIN-
12/Notch receptort kódoló gén transzkripcióját a vulva fejlıdés során. A LIN-39 egy 
HOX fehérje (transzkripciós faktor), mőködését a CEH-20/Exd kofaktor teszi lehetıvé. 
lin-39 és ceh-20 hipomorf mutánsok jellegzetes vulva fejlıdési rendellenességeket 
mutattak. Jellemzıen az ún. másodlagos (2°) vulva sejtsors nem differenciálódott ezekben 
az állatokban. A 2° sejtek differenciációja a LIN-12/Notch jelátvitel kontrollja alatt áll 
(lin-12 kódolja a féreg Notch receptort). A fenotípussal egybevágóan a LIN-39 és CEH-20 
fehérjék kimutathatóak voltak a 2° sejtekben a vulva indukció során. A lin-39 és ceh-20 
gének aktivitásának csökkenése szuppresszálta a lin-12 funkciónyeréses mutánsok 
sokvulvás fenotípusát (minden vulva elısejtben 2° sejtsors alakul ki). Ezzel konzisztensen 
a lin-39 és ceh-20 mutánsokban nagymértékben redukálódott a lin-12 gén expressziója. 
Bioinformatikai eszközökkel konzervált LIN-39 kötıhelyet azonosítottunk a lin-12 
promóterben és kromatin-immunoprecipitációs kísérlettel igazoltuk, hogy a LIN-39 
kötıdik a lin-12 szabályozó régióhoz in vivo. A vulva fejlıdést szabályozó LIN-12/Notch 
jelátvitelt tehát a LIN-39/CEH-20 komplex aktiválja a vulva indukció során. Mivel a lin-
39 integrálja a vulva fejlıdést indukáló Ras jelátvitel hatását, ez a Hox gén kapcsolja össze 
a Notch és Ras útvonalakat. 
 
13. A LIN-39 HOX fehérje (és a CEH-20/Exd HOX kofaktor) szabályozza a LAG-
2/Delta/Serrate Notch ligandumot kódoló gén transzkripcióját a vulva fejlıdés során. 
A LIN-12/Notch jelátvitel Delta/Serrate-szerő ligandumát a lag-2 gén kódolja. BLAST 
elemzéssel a lag-2 promóterben is találtunk konzervált LIN-39 kötıhelyet. Ezzel 
összhangban a lag-2 vulvaszövet-specifikus expresszióját a lin-39 és ceh-20 hipomorf 
mutációk eliminálták, valamint a LIN-39 képes volt kötıdni a lag-2 promóterhez in vivo. 
A Notch jelátvitel tehát Hox-függı módon szabályozódik a vulva fejlıdése során. 
 
14. A C. elegans szex-determinációs génkaszkád szabályozza a vulvaszövet 
mintázatképzıdését. A C. elegans vulva egy ivar-specifikus szerv: csak a hermafrodita 
állatokban fejlıdik ki (a C. elegans populációkat két nem alkotja: az állatok 
önmegtermékenyítı hermafroditák vagy hímek). A szomatikus nemi különbségek 
kialakítását a szex-determinációs génkaszkád mőködése teremti meg. Az útvonal 
terminális transzkripciós faktora a TRA-1A fehérje, amely a humán Glioma-kapcsolt 
fehérjék és a Drosophila Cubitus interruptus féreg ortológja. tra-1(-) mutáns 
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hermafroditák jellegzetes vulva fejlıdési defektusokat mutattak: ezekben az állatokban 
nem differenciálódtak 2° sejtek. Néhány mutáns egyedben több vulva fejlıdött. Ezekkel a 
mutáns fenotípusokkal összhangban a tra-1 expresszálódott a 2° vulva sejtekben és a 
hipodermiszben (a hipodermiszbıl erednek a vulva fejlıdést gátló synMuv – szintetikus 
sokvulva – útvonalak). A tra-1 gátlása növelte, hiperaktiválása csökkentette a vulva 
indukciót lin-12 funkciónyeréses mutánsokban. A szex-determinációs génkaszkád tehát 
egy újonnan azonosított vulva fejlıdést szabályozó útvonal. 
 
15. A C. elegans szex-determinációs génkaszkád terminális transzkripciós faktora (TRA-
1A) közvetlenül szabályozza a lin-39/Hox expresszióját a vulva fejlıdés során. A 2° 
vulva sejtsorsot a LIN-12/Notch útvonal, annak aktivitását pedig a lin-39 Hox gén 
szabályozza. TRA-1A konszenzus kötıszekvenciát határoztuk meg és találtunk a lin-39 
szabályozó régióban. A TRA-1A kötıdött a lin-39 promóterhez in vitro, és befolyásolta a 
lin-39 vulva-specifikus expresszióját. A szex-determinációs génkaszkád tehát a lin-39 
represszálásán keresztül szabályozza a vulva sejtek differenciálódását. 
 
16. A tra-1 egy synMuv B gén. A lin-39 aktivitását a synMuv útvonalak gátolják a vulva 
fejlıdés során. A synMuv rendszer valójában három parallel redundánsan mőködı 
útvonalból áll: a synMuv A, B és C útvonalakból. Az egyszeres synMuv útvonal 
mutánsok vad fenotípusúak, míg bármelyik két synMuv útvonal egyidejő kiütése 
többvulvás fenotípust eredményez (a synMuv rendszer a Ras induktív jellel antagonizál, a 
rendszer hiánya vulva hiperindukcióhoz vezet). A synMuv B útvonal kromatin szabályozó 
faktorokat tartalmaz, mint amilyen például a Retinoblasztóma (Rb) fehérje. tra-1(-) 
mutációk többvulvás fenotípust eredményeztek synMuv A és synMuv C mutáns 
hátterekben, míg nem okoztak változást synMuv B mutáns háttérben. A tra-1 tehát egy 
synMuv B gén. Blokkoltuk a tra-1 funkcióját synMuv AB kettıs mutánsokban is. A hármas 
mutánsok átlagos vulva száma mindig nagyobb volt, mint a megfelelı syMuv AB kettıs 
mutánsoké.  
 
17. A tra-1 szabályozza a sejtfúziót C. elegans-ban. Ahogy azt a 15. pontban bemutattam, a 
TRA-1A transzkripcionálisan represszálja a lin-39-et. A lin-39 gén részt vesz a ventrális 
P(1-11).p blaszt sejtek sejtfúziós folyamatában, pontosabban annak gátlásában. Vad típusú 
állatban csak a P(3-8).p sejtek nem fuzionálnak, a többi Pn.p sejt beolvad a 
hipodermiszbe. lin-39(-) mutánsokban az összes Pn.p sejt fuzionál a hipodermisszel, ezért 
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ezekben az állatokban nem tud vulva indukálódni (vulva-hiányos fenotípus). Ez felvetette 
a TRA-1A potenciális szerepét a sejtfúzió szabályozásában. Valóban, tra-1(-) 
mutánsokban a Pn.p sejtek többsége nem fuzionál a hipodermisszel. Egy másik sejtfúziós 
paradigma a laterális seam sejtek fúziója. tra-1(-) mutánsokban a seam sejtek nem 
fuzionálnak egymással és ezért nem tudják kialakítani a hipodermisz jellegzetes 
kitüremkedéseit, az ún. alae-kat. Összefoglalva, a tra-1 elısegíti a sejtfúziós 
folyamatokat. Ez a Gli fehérjecsalád egy új sejttani funkciója. 
 
18. A TRA-1A represszálja a xol-1 „mester” szex-kapcsoló gén expresszióját. A C. 
elegans szex-determinációs és dóziskompenzációs kaszkád két fı szegmensre osztható: 
upstream része egyszerre szabályozza – összehangolja – dóziskompenzációs és szex-
determinációs folyamatokat, downstream része viszont csak a szex-determinációra hat. Az 
upstream rész mőködését a xol-1 „mester” kapcsoló gén aktivitása befolyásolja, míg a 
downstream rész terminális transzkripciós faktora a TRA-1A. Bioinformatikai analízissel 
TRA-1A konszenzus kötıhelyet találtunk a xol-1 promóterben, és ez konzervált módon 
megtalálható volt közel rokon Caenorhabditis fajok xol-1 genomi környezetében is. A 
teljes hosszúságú TRA-1A fehérje szekvencia-specifikusan kötıdött a xol-1 promóterhez 
in vitro, és gátolta a xol-1 expresszióját in vivo. Egy TRA-1A kötıhelyben mutáns xol-
1::gfp riporter ektopikusan expresszálódott hermafroditákban (a xol-1 normálisan 
hímekben aktív, hermafroditákban inaktív). xol-1 hiperaktivitásból származó embrió 
letalitás tra-1(-) mutációkkal fokozni, tra-1 funkciónyeréses mutációkkal csökkenteni 






Az MTA doktori fokozat elnyerésére beadott pályázatomban új jelátviteli kapcsolatok 
feltárására vonatkozó eredményeinket foglaltam össze. Modell objektumként a fonalféreg 
Caenorhabditis elegans-t, kísérletes paradigmaként az autofágiát (az eukarióta sejtek 
szabályozott önlebontó folyamata) és a vulvaszövet fejlıdését használtuk. Kimutattuk, hogy 
az autofágiát gátló TOR (target of rapamycin) kináz, amely tápanyag- és hormonfüggı 
módon szabályozza a sejtnövekedést és proliferációt, szerepet játszik az öregedési folyamat 
szabályozásában. A felfedezés idején ez egy újonnan feltárt TOR funkció volt. Jelenleg a 
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TOR az egyetlen olyan ismert fehérje, amelynek élettartam szabályozó szerepét mind a négy 
leggyakrabban használt öregedési modellben – élesztı, C. elegans, Drosophila és egér – 
bizonyították. Igazoltuk, hogy a TOR és az inzulin/IGF-1 neuroendokrin rendszer egy 
jelátviteli tengelyt alkotnak az élethossz meghatározásában.  
Adataink alapján a TOR és inzulin/IGF-1 útvonal deficiens állatok élettartam 
növekedése autofág gének aktivitását igényelte: e jelátviteli pályák hatása tehát az autofág 
géneken konvergálódik. Autofág gének közvetítették továbbá más élethossz szabályozó 
útvonalak (a kalorikus restrikciót közvetítı jelátvitel és a mitokondriális légzési lánc) hatásait 
is. Az autofágia tehát az öregedési folyamat központi szabályozó mechanizmusa; esszenciális 
szerepet játszik a károsodott, elöregedett és felesleges sejtalkotók eltávolításában, a sejt 
anyagainak megújításában. 
Az autofág gének élettartam szabályozó szerepével összhangban megállapítottuk, hogy 
ezek a faktorok részt vesznek a sejtnövekedés kontrolljában is. Ezt a funkciót az inzulin/IGF-
1 és TGF-β útvonalakkal kölcsönhatásban fejtik ki. Evidenciát szolgáltattunk továbbá arra 
vonatkozóan, hogy az autofág gének kölcsönhatnak a nekrotikus és apoptotikus 
folyamatokkal sejtpusztulási paradigmákban. Kísérleteinkben a BEC-1 autofág fehérje 
komplexet alkotott az anti-apoptotikus CED-9/Bcl-2 fehérjével. A különbözı sejthalál 
útvonalak tehát az autofág fehérjerendszeren keresztül kommunikálnak egymással. 
Végül rávilágítottunk arra, hogy a vulvafejlıdés központi szabályozó faktora, a LIN-
39 HOX fehérje közvetlenül aktiválja a Notch receptort (LIN-12) és ligandumát (LAG-2) 
kódoló gének transzkripcióját. Feltártunk egy új vulvafejlıdést szabályozó útvonalat, a szex-
determinációs kaszkádot, amelynek terminális transzkripciós faktora (a Glioma-kapcsolt 
tumorszuppresszor fehérjecsaládba tartozó TRA-1A) a lin-39 gén expresszióját gátolja. 
Kimutattuk továbbá, hogy a TRA-1A közvetlenül represszálja a szexuális fejlıdés „mester” 
kapcsolójaként ismert xol-1 gén aktivitását. A TRA-1A az elsıként meghatározott autoszómás 
xol-1 represszor. E jelátviteli kapcsolat kialakulásakor a xol-1-et szabályozó kromoszóma-
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